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摘要 :【 目 的 维生素 B 在 氨基 酸 代 谢 中 是 多 种 酶 的 辅酶 ,维持 氨基 酸 代 谢 的 正常 运行 。 磷 酸 吡 哆 醋 ( pyridoxal-5 “- 
phosphate，PLP ) 是 维生素 Be 的 主要 辅酶 形式 , 吡 哆 酶 激酶 (pyridoxal kinase，PLK ) 是 PLP 的 重要 生成 酶 ,本 人 研究 试 
图 明确 PLK 基因 与 PLP 依赖 酶 之 间 转 录 水 平 的 调节 关系 。【 方 法】 本 人 研究 采用 RNA 干扰 (RNA interference， 
RNAi) 方 法 对 家 看 Bombyx mori 的 PLK 基因 进行 干扰 ,通过 体外 合成 PLK 基因 的 3 个 干扰 片段 (siRNA1 ，siRNA2 
和 siRNA3 ) ,将 siRNA 从 体腔 注入 5 龄 第 3 天 的 家 得 幼 虫 体内 诱导 RNAi。 利 用 灾 光 定量 PCR 测定 不 同 干扰 片段 、 
不 同时 间 点 及 不 同 组 织 中 PLK 基因 表达 量 的 变化 ;并 测定 家 看 体内 磷酸 丝氨酸 转氨酶 (phosphoserine 
aminotransferase，SerB ) 和 天 门 冬 氨 酸 氨基 转移 酶 (asparate aminotransferase，AST) 基因 的 表达 量 。【 结果 注射 干扰 
片段 后 48 h 干扰 效果 达到 最 佳 。3 个 干扰 片段 干扰 效果 从 融 到 低 依 次 为 siRNA1，, siRNA2 和 siRNA3。RNAi 效 末 
最 好 的 是 中 肠 组 织 , 其 PLK 基因 的 相对 表达 量 下 降 了 55% 。RNA 干扰 PLK 基因 后 ,后 部 丝 腺 中 SerB 和 AST 基因 
相对 表达 量 分 别 下 降 了 90% 和 29% 。 【结论 】 本 研究 通过 RNAi 实现 了 家 大 PLK 基因 干扰 ,并 进一步 证 明了 家 看 
PLK 基因 和 SerB 基因 及 AST 基因 存在 联动 调节 关系 。 
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RNA interference of pyridoxal kinase gene decreases the expression of 















































aminotransferase gene in the silkworm, Bombyx mori 


YAO Li-Li , YANG Huan-Huan , ZHANG Jian-Yun’, HUANG Long-Quan'’* (1. College of Tea & 
Food Science, Anhui Agricultural University, Hefe1 230036, China, 2. College of Forelign Language, 
Anhui Agricultural University, Hefei 230036, China) 

Abstract:【 Aim)] Pyridoxal-5’-phosphate (PLP) functions as a coenzyme in many cellular processes 
including the interconversion and catabolism of amino acids. Pyridoxal kinase (PLK) is a key enzyme 
related to VB, metabolism. This study aims to reveal the relationship of transcription regulation between 
the kinase of PLP and the apo-B6 enzymes. [ Methods) Three siRNAs (siRNA1, siRNA2 and siRNA3) 
based on PLK gene sequence were designed and synthesized, and injected to the day-3 Sth instar larvae 
of the silkworm, Bombyx mori. The expression levels of phosphoserine aminotransferase (SerB ) and 
asparate aminotransferase ( AST) genes were detected by real-time quantitative PCR, to explore their 
interference effects on PLK replication. 【Results】The best interference efficiency was achieved at 48 h 
after injection. The interference efficiency of the three fragments from high to low was siRNAl1, siRNA2 
and siRNA3. The interference efficiency was different in different tissues, and that in the midgut was the 
highest with the relative expression level of the PLK gene decreased by S55%. The relative expression 
levels of SerB and AST genes were also decreased by 90% and 29% , respectively, after RNA 
interference of PLK gene. [Conclusion) This study successfully down-regulated the PLK gene in B. mori 
larvae. The results further demonstrate that phosphoserine aminotransferase ( SerB ) and asparate 
aminotransferase ( AST) genes are related to the pyridoxal kinase gene. 
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维生素 Be (vitamin Be6,，VBs) 是 一 类 吡啶 化 合 
物 的 总 称 , 包 括 吡 哆 本 (pyridoxal，PL)、 吡 哆 配 
(pyridoxine ，PN ) 、 吡 哆 胺 (pyridoxamine ，PM) 、 侈 本 
吡 哆 醛 (pyridoxal-$' -phosphate，PLP) 、 磅 酸 吡 哆 醇 
( pyridoxine-$'-phosphate， PNP) 和 了 低 酸 吡 哆 上 胶 
( pyridoxamine-5'-phosphate，PMP )。 其 中 PLP 是 
VB。 的 主要 辅酶 形式 ,参与 氨基 酸 代 谢 的 各 种 反应 
( Kerry et w/.，1986 ) 。 

动物 利用 食物 中 的 VB6 通过 补救 途径 (salvage 
pathway) 合成 PLP, 补救 途径 中 吡 哆 醛 激 酶 
(pyridoxal kinase,， PLK) 催 化 PN, PM 及 PL 上 的 和/ 
羟 甲 基 的 克 酸 化 ,生成 相应 的 克 酸 酯 形式 PNP， 
PMP 及 PLP; 克 酸 吡 哆 酸 氧 化 酶 催化 PNP 和 PMP 生 
成 PLP(McCormiek and Chen,，1999 ) 。 有 研究 发 现 ， 
过 表达 大 肠 杆 菌 Kscherichia coli 中 PLP 依赖 酶 
丝 妥 酸 产 甲 基 转 移 酶 之 后 ,大 肠 杆 两 中 的 PLP 含量 
随 之 也 增加 (Fu et al.，2001) ,这 表明 生物 体内 的 
PLP 依赖 酶 和 PLP 是 动态 平衡 的 关系 ,PLK 基因 是 
PLP 合成 的 关键 代谢 酶 ( Wrenger et al., 2006 ) ,推测 
PLK 基因 和 PLP 依赖 酶 之 间 有 联动 关系 。 

家 和 在 Bombyx mori 丝 腺 在 快速 合成 丝 重 日 时 ， 
需要 大 量 氨基 酸 的 及 时 供给 , 丝 重 日 的 主要 4 种 氨 
基 酸 :上 甘 筑 酸 ` 琴 须 酸 、 丝 妥 酸 及 络 撒 酸 (Fukuda et 
al.,，1955 ) 与 柔 叶 中 全 昌 质 的 筑 基 酸 组 成 差异 很 大 ， 
转 氨 基 作 用 在 丝 和 集 晶 的 合成 过 程 中 尤为 显 闭 。 低 酸 
缘 氨 酸 转氨酶 ( phosphoserine aminotransferase ，SerB ) 
是 LL- 丝 氨 酸 生物 合成 关键 酶 之 一 ,催化 3- 人 克 酸 羟基 
内 酮 酸 与 谷 肛 酸 反应 生成 磅 酸 丝 须 酸 和 a- 酮 戊 二 
酸 , 参 与 L- 缘 氨 酸 的 生物 合成 。 家 胡 天 门 冬 氨 酸 所 
基 转 移 酶 (asparate aminotransferase ，AST ) 催化 天 门 
冬 须 酸 和 oa- 酮 戊 二 酸 的 氨基 转移 作用 ,生成 合 氧 
































酸 。 合 氨 酸 在 家 至 氨基 酸 代 谢 中 ,起 着 中 心 环 市 作 
用 ( 许 延 穆 , 1987)。 家 到 的 氨基 酸 代 谢 及 转氨酶 的 
活力 受到 VB 的 影响 ( 张 剑 竟 和 黄龙 全 , 2003) 。 本 
人 钱 究 以 家 至 为 实验 材料 ,采用 RNAi 方法 对 家 笃 中 
PLP 供给 酶 一 一 PLK 基因 表达 进行 干扰 ,利用 实时 灾 
光 定 量 PCR 检测 家 在 SerB 和 AST 基因 的 表达 量变 
化 情况 ,明确 家 盘 PLK 基因 和 家 人 胡 SerB 基因 及 AST 
基因 之 间 的 联动 调节 关系 ,为 众 人 研究 重 体 彰 养 代 
谢 ` 答 丝 重 白 合 成 及 家 笨 增 丝 等 工作 唤 定 基础 。 


1 材料 与 方法 


1.1 试 虫 和 主要 试剂 

本 实验 采用 的 家 和 奏 品 种 为 大 造 (P50) ,由 安徽 农业 
大 学 生命 科学 学 院 备 艳 教授 赠送 ,在 温度 为 20+15 ， 
相对 湿度 保持 在 75% +5% , 光 周 期 12L: 12D 条 件 下 
饲料 饲养 ,随机 挑 取 $ 龄 第 3 天 幼虫 用 于 实验 。 

家 答 饲 料 购 于 山东 和 在 桑 所 ,siRNA 由 上 海 吉 玛 
公司 合成 ,EASYpin plus 组 织 RNA 快速 提取 试剂 盒 
购 于 北京 艾 德 莱 公 司 ,HiFiScript cDNA 第 一 条 链 合成 
试剂 盒 购 于 康 维 试剂 公司 ,SYBRQ Premix Ex Taq” 购 
于 全 式 金 公司 ,DNA Marker 购 于 TaKaRa 公司 。 

1.2 ”siRNA 合成 

根据 PLK 基因 cDNA 序列 (CenBank 登录 号 ， 

NM_001043975. 1 ) 利用 在 线 预 测 网 站 (http://bioinfo. 


clontech. 














com/ rnaidesigner/ sirnaSequenceDesignlnit. 
do) ,设计 3 条 siRNA( 表 1) ,委托 上 海 吉 玛 生 物 公 
司 合成 。 为 了 提高 siRNA 抵抗 核酸 水 解 酶 的 能 
对 核 车 酸 戊 糖 2"- 郑 基 (2'-0H ) 进行 甲 基 取代 修饰 。 
0D 干扰 片段 粉末 用 40 kL DEPC 水 溶解 成 1 ng/ 
kL 溶液 备用 。 


表 1 干扰 片段 序列 
Table 1 Sequences of siRNAs 


名 称 骤 标 位 置 
Name Target location 
SIRNAI1 PLK-294 
siRNA2 PLK-497 
siRNA3 PLK-634 
N-control Control 


1.3 ”siRNA 的 注射 和 家 笃 组 织 取样 

本 实验 siRNA 注射 剂量 是 根据 言 玛 公 司 建议 ， 
注射 1.6 ng/mg( 体 重 ) 的 siRNA 可 以 达到 干扰 效 
来 。 本 实验 在 此 基础 上 进行 了 改进 ,家 重 P50 5 龄 
第 3 天 幼虫 的 重量 约 为 1 g, 本 实验 注射 4 pg 








正义 链 
Sense strand 
GCCAGAUUCUCUCAGAGAATT 
GCAUUCCAAUGAAGGAUCUTT 
UCAUGUUACAAGAUCCCAATT 
UUCUCCGAACGUGUCACGUTT 


反 义 链 
Antisense strand 
UUCUCUGAGAGAAUCUGGCTT 
AGAUCCUUCAUUGGAAUGCTT 
UUGGGAUCUUGUAACAUGATT 
ACGUGACACGUUCGGAGAATT 


siRNA , 即 注射 4 ng/mg 的 siRNA。 注 射 时 选择 体型 
大 小 相近 的 正常 发 育 的 5 龄 第 3 天 家 得 幼虫 ,每 头 
幼虫 分 别 注 射 1 pg/pL 的 干扰 片段 4 kL。 对 照 组 
注射 1 pg/kL 的 阴性 干扰 卢 段 4 pL,3 个 干扰 片段 ， 
每 个 片段 注射 12 头 且 重复 3 次 , 即 每 个 干扰 片段 共 
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注射 36 头 家 奏 。 注 射 后 的 幼虫 在 26 总 度 条 件 下 用 
饲料 饲养 。 分 别 在 注射 干扰 卢 段 处 理 后 的 24, 48 ， 
72 和 96 bh 时 ,各 取 9 头 幼虫 放 于 -801 冰箱 保存 ， 
以 供 解 剖 提 取 丝 腺 、 脂 肪 体 和 中 肠 组 织 。 
1.4 家 看 PLK 基因 干扰 效果 的 检测 及 转氨酶 表达 
分 析 

利用 RNA 提取 试剂 盒 提取 家 得 总 RNA, 用 
DNase 去 除 基因 组 ,最 后 采用 凝 胶 电泳 测定 RNA 的 
完整 性 。 取 1 hg RNA 按照 康 为 世纪 公司 的 
HiFiSeript cDNA 第 一 条 链 合 成 试剂 盒 说 明 书 操作 
合成 cDNA ,测定 cDNA 浓度 ,稀释 成 100 ng/ pL。 

根据 PLK 基因 cDNA 序列 (CenBank 登录 号 : 
NM _001043975.1) 、AST 基因 cDNA 序列 (GenBank 








登录 号 : DQ443125. 1 )、Serb 基因 cDNA 序列 
(CenBank 登录 号 :DQ311395. 1 ) 设计 丈 光 定量 引 
物 , 以 Actin 3(A3 ) 基 因 cDNA 序列 (GenBank 登录 
号 :AAC47446. 1 ) 作 为 内 参 ( 表 2) ,委托 器 骏 公 司 合 
成 。 按 照 全 式 金 公司 的 SYBRS Premix Ex Taq" 说 
明 书 进行 灾 光 定量 RCR 反应 ,采用 BIO-RAD iQ5 实 
时 荧光 定量 PCR 仪 进行 测定 。 基 因 相 对 表达 量 利 
用 参照 基因 2 方法 进行 分 析 (Livak et al.， 
2001 ) ,采集 到 的 数据 用 SPSS Statistic 软件 分 析 , 实 
验 结 果 用 平均 值 + 标准 误差 表示 ,显著 性 用 7 检验 
分 析 ,0.01 三 PE0.05 为 显著 差异 ,P <0.01 为 极 显 
敌 差 异 ,NS 表示 差异 不 显著 。 














表 2， 菊 光 定量 PCR 引物 
Table 2 Sequences of primers for RT-qgPCR 


基因 名 称 e584 Zs 正 户 吕 悦 二 35 

Cene name Forward primer Reverse primer 
PLK GGTTACTCAAGATCGCCAGAT TTCGAATTGGTTTGGGGTC 
AST ACACTACGCTAAGGCAAAGGAG CTTGGGATCGAAGTAACGGTAT 
Serb GGTGCTGAGACTTTGGGACTTA CCATGTACTGAACGAGAGCTTG 
A3 ATGGGACAGAAGGACTCGTA GACACGCAGCTCATTGTAGA 


2 结果 


2.1 家 看 总 RNA 提取 

用 核酸 微量 定量 仪 测 得 RNA 的 0D;w%AO0D,go 比 
值 为 1.92 ,在 1.8 ~2.0 之 间 , 说 明 总 RNA 质量 合格 
(图 1) ,可 以 用 于 后 续 诡 光 定 量 实验 。 
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图 1 家 重 5 龄 第 3 天 幼虫 总 RNA 电 瀛 结 
Fig. 1 Electrophoresis of total RNA from the day-3 5th 
instar larvae of Bombyx mor 
1: 丝 腺 Silk glands; 2: 中 肠 Midgut; 3: 脂肪 体 Fat body. 


2.2 家 等 PLK 基因 干扰 时 间 曲 线 

在 注射 sRNA2 后 的 不 同时 间 段 (24, 48, 72 和 
96 ph) , 取 家 在 幼 虫 丝 腺 组 织 总 RNA 比较 PLK 基因 
的 表达 量 。 荧 光 定 量 PCR 结果 表明 ,PLK 基因 的 下 


调 效 末 随 时 间 的 变化 而 变化 ,在 48 h 下 调 效 末 达 到 
最 高 ,而 后 逐渐 恢复 (图 2) 。 
1.0 
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0.7 


0.0 


相对 表达 量 
Relative expression level 


QS 


0.4 
24 48 72 96 


处 理 后 时 间 Time after treatment (h) 
图 2 家 在 5 龄 第 3 天 幼虫 中 PLK 基因 干扰 效果 时 间 曲 线 


Fig. 2 Time course of effects of RNAi1 on the expression of 


PLK gene in the day-3 Sth instar larvae of Bombyx mori 


2.3 ”注射 不 同 干扰 片段 PLK 基因 转录 表达 分 析 
随机 抽取 注射 干扰 片段 48 h 后 的 家 看 幼虫 样 
本 , 解 训 取 丝 腺 组 织 提 取 总 RNA, 进行 灾 光 定量 
PCR。 绪 末 表 明 3 个 干扰 厂 段 的 RNAi 效果 差异 很 
大 。 注 册 siRNA1 后 PLK 基因 的 表达 量 下 降 80% ， 
siRNA3 中 PLK 基因 的 表达 量 没 有 变化 (图 3) ,说 明 
不 同 的 干扰 片段 siRNA 对 PLK 基因 的 RNAi 有 不 同 
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的 效果 。 在 后 续 实验 中 采用 注射 siRNA1 48 h 后 的 
家 得 幼虫 样本 分 析 组 织 间 RNAi 效 采 。 


1 .4 
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NC SIRNA1 


NC siRNA2 NC siRNA3 


图 3 家 至 5 龄 第 3 天 幼虫 中 不 同 干扰 片段 的 干扰 效 采 
Fig. 3 Interference efficiency of different siRNAs in the 
day-3 Sth instar larvae of Bombyx mort 
NC: 阴性 对 照 Negative control. 实验 以 43 为 内 参 , 以 注射 阴性 干扰 
片段 时 的 表达 量 ( 定 量 为 1) 为 对 照 组 ,注射 其 他 干扰 片段 时 的 表达 
量 与 注射 阴性 干扰 请 段 表达 量 相 对 比较 。 数 据 处 理 方法 采用 平均 
值 上 标准 误 , 每 组 实验 重复 3 次 , 柱 上 双星 号 表示 差异 显著 (已 < 
0.01) ,NS 表示 差异 不 显 若 (检验 )。43 was set as a reference to 


determine the relative expression level, which is normalized to the level in 




















the negative control group (positioning to 1 ) . Data are presented as means 
+ Sk of triplicate. The double asterisks indicate significant difference 


(P<0.01), and NS indicates no significant difference (t test). 


2.4 RNAi 后 不 同 组 织 中 PLK 基因 转录 表达 分 析 

随机 抽取 3 组 注射 siRNA1 48 h 后 的 家 得 幼虫 
样本 , 解 剂 取 丝 腺 、 脂 肪 体 和 中 肠 组 织 , 提 取 RNA， 
进行 获 光 定量 PCR。 绪 果 表 明 在 丝 腺 、 脂 肪 体 及 中 
肠 中 RNAi 效 末 相差 很 大 ,在 中 肠 中 的 RNAi 效 末 最 
好 ,PLK 基因 的 表达 量 下 降 了 55% 。 其 次 是 丝 腺 ， 
脂肪 体 中 的 RNAi 效 末 最 差 ( 图 4) 。 
2.S PLK 基因 了 RNAi 后 家 等 SerB 和 AST 基因 的 
转录 表达 分 析 

家 得 幼虫 后 部 丝 腺 在 5 龄 中 后 期 大 量 合 成 丝 系 
熏 日 , 转 须 作用 非常 显著 , 取 注 射 siRNA1 上 户 段 48 h 
后 的 后 部 丝 腺 组 织 ,对 转 氮 酶 的 转录 水 平 进行 灾 光 
定量 分 析 。 定 量 结 末 表明 ,家 和 在 SerB 基因 转录 相对 
表达 量 下 降 了 90% ,而 AST 基因 的 转录 相对 表达 量 
仅 下 降 了 29% (图 5)。 








3 讨论 


RNA 干扰 (RNA interference，RNAi ) 是 一 种 调 
控 基 因 表达 的 方法 ,其 通过 体外 合成 一 段 与 内 源 臣 
基因 同 源 的 双 链 RNA (double-stranded RNA, dsRNA) 
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图 4 家 看 5 龄 第 3 天 幼虫 不 同 组 织 中 的 RNAi 干扰 效果 
Fig. 4 


Interference efficiency of RNAi in different tissues 
of the day-3 3th instar larvae of Bombyx mori 
Sg: 丝 腺 Silk glands; Fb: 脂肪 体 Fat body; Mg: 中 肠 Midgut. 图 中 
数据 为 平均 数 + 上 标准 差 ,以 注射 阴性 干扰 请 段 后 各 个 组 织 的 表达 
量 为 基准 。Data in the figure are mean + SD and normalized to the 
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图 5 PLK 基因 RNAi 后 家 乍 5 龄 第 3 天 幼虫 中 转 
才 酶 基因 的 表达 
Fig. S$ Expression of aminotransferase mRNA in the day-3 
Sth instar larvae of of Bombyx mort after RNA 
interference of the PLK gene 
图 中 数据 为 平均 数 + 上 标准 差 , 以 注射 阴性 干扰 片段 后 家 和 看 丝 腺 中 
转氨酶 表达 量 为 基准 。Data in the figure are mean + SD and 


normalized to the level in the negative control group in silk glands. 


或 siRNA, 守 入 生物 体内 ,使 内 源 靶 基因 中 同 源 
mRNA 降解 , 月 抑 基 因 表 达 (Fire et al.，1998; 
Bernstein et al., 2002 ) 。RNAi 在 鲜 妃 目 昆 虫 上 的 应 
用 早已 成 功 (Terenius et al., 2011)。 将 dsRNA 或 
siRNA 导入 昆虫 体内 主要 有 3 种 方法 , 即 注射 、 饲 喂 
和 组 织 培养 。 人 研究 发 现 幼虫 体腔 注射 法 比 喂食 法 好 
(Price and Catehouse，2008 ) 。 人 体腔 注射 sRNA ,可 
以 通过 血 淋 巴 循环 ,短期 内 对 大 多 数 细 胞 中 基因 的 
表达 有 干扰 效果 (Price ei al., 2008 ) ,体腔 注 冉 法 在 
家 和 春 上 已 经 广泛 应 用 (Quan et al., 2002; Tabunoki 
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et al., 2004; Ohnishi et al., 2006; Huang et al., 
2007; Liu et al., 2010; Pan et al., 2015 ) 。 

本 实验 用 人 工 合成 siRNA 注入 家 得 幼虫 体内 
亡 导 PLK 基因 RNAi , 绪 末 表明 不 同 组 织 .不 同 干扰 
片段 及 不 同 检测 时 间 RNAi 歼 末 均 不 同 。 家 和 硒 幼 虫 
中 肠 组 织 中 的 RNAi 效 末 最 佳 , 脂 肪 组 织 中 RNAi 歼 
末 不 明显 ,组 织 则 RNAi 差异 可 能 是 由 于 组 织 对 
siRNA 的 吸收 效率 不 同 引 起 的 。 合 成 的 3 个 干扰 三 
段 中 siRNAL 的 RNAi 效果 最 好 ,siRNA3 的 RNAi 没 
有 效果 ,说 明 siRNA 设计 存在 一 定 的 不 确定 性 。 
RNAi 的 干扰 时 效 性 也 是 一 个 关键 问题 ,检测 时 间 过 
于 ,RNAi 效 采 还 未 出 现 ;检测 时 间 过 晚 ,siRNA 则 被 
体内 的 核酸 酶 降解 , 达 不 到 预期 的 RNAi 效果 。 本 
人 研究 通过 多 次 实验 ,结果 表明 siRNA 注射 后 48 h 
RNAi 效果 最 好 。 

本 实验 对 家 至 幼虫 体内 PLP 生成 酶 PLK 基因 
进行 干扰 后 ,相应 地 ,AST 和 SerB 基因 表达 也 出 现 
了 一 定 程度 上 的 下 降 , 证 明了 这 2 种 基因 有 联动 调 
方 现象 。 近 年 来 的 研究 表明 PLP 参与 天 冬 氨 酸 转 
须 酶 (cAspAT) 的 基因 表达 调控 (Oka, 2001 ) 。 维 生 
素 Bo 缺乏 ,导致 小 鼠 肝 中 通过 氧化 可 的 松 进 行 的 
cAspAT 的 诱导 水 平 降 低 (Kondo and Okada，1985 ) ， 
因为 cAspAT 基因 的 5' 调 节 区 域 存在 与 糖 皮 质 激 系 
受 体 相似 的 序列 , 当 维 生 素 Bo 缺乏 时 ,减少 了 维 生 
素 B6 的 和 希 夫 碱 结构 与 糖 皮 质 激 系 复 合 物 的 DNA 结 
合 位 点 结合 ,使 糖 皮 质 激 系 受 体 的 DNA 结合 活性 升 
高 ,与 cAspAT 基因 的 S "调节 区 域 结合 ,最 终 导致 小 
忌 肝 中 cAspAT 基因 表达 水 平 下 降 (OKka et al.， 
1995 ) 。 当 然 , 本 人 研究 中 AST 及 SerB 基因 的 下 调 是 
否 和 PLP 减少 有 必然 的 联系 还 需要 进一步 的 研究 。 
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